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(54) Title: SECRETIN FRAGMENTS FOR TREATING AUTISM 

(54) Bezeichnung: SECRETINFRAGMENTE ZUR BEHANDLUNG VON AUTISMUS 



^ (57) Abstract: The invention relates to pharmaceutical compositions containing certain secretin fragments that are particularly 
y£ suitable for diagnosing and treating autism. Said pharmaceutical compositions preferably contain at least one of the peptides of 
Q\ formulae: His-Ser-Asp-Gly-Thr-Phe-Thi-Ser (A), His-Ser-Asp-Gly-Tbx-Phe-Thr (B), His-Ser-Asp-Gly-Thr-Phe (C), His-Ser-Asp- 
*H Gly-Thr (D), His-Ser-Asp-Gly-(E), Gln-Arg-Leu-Leu-Gln-Gly-Leu-Val (F), Arg-Leu-Leu-Gln-Gly-Leu-Val (G), Leu-Leu-Gln-Gly- 
fN Leu-Val (H), Leu-Gln-Gly-Leu-Val (I) and Gln-Gly-Leu-Val (J). 

^ (57) Zusammenfassung: Es werden pharmazeutische Zusammensetzungen enthaltend bestimmte Sccretinfragmente beschrieben, 
die sich besonders zur Diagnostik und Behandlung von Autismus eignen. Bevorzugt sind pharmazeutische Zusammensetzungen 
Q enthaltend mindestens ein Peptid der folgenden Fbrmel: His-Ser-Asp-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser (A), His-Ser-Asp^ly-Thr-Phe-Thr (B). 
J^. His-Ser-Asp-Gly-Thr-Phe (C), His-Ser-Asp-Gly-Thr (D), His-Ser-Asp-Giy-(E), Gln-Arg-Leu-Leu-Gln-Gly-Leu-Val (F), Arg-Leu- 
^ Leu-Gln-Gly-Uu-Val (G), Leu-Leu-Gln-Gly-Leu-Val (H), Leu-Gln-Gly-Leu-Val (I) und Gln-Gly-Leu-Val (J). 
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S ECRET INFRAGMENTE 2UR BEHANDLUNG VON AUTISMUS 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung bestimmter 
Secretinf ragmente bei der Diagnostik und Behandlung bzw. 
Prevention von Autismus und autismusahnlichen Erscheinungen. 

Sekretin ist ein Hormon, das durch die Mucosa des Duodenums 
und Jejunums abgeschieden wird. Die Aminosauresequenz des 
Secretins ist bekannt und entspricht im Dreibuchstabencode 
dem Folgenden: 

H-His-Ser-Asp-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Glu- 

123456789 
Leu-Ser-Arg-Leu-Arg-Glu-Gly-Ala-Arg- 

10 11 12 13 14 15 16 17 18 
Leu-Gln-Arg-Leu-Leu-Gln-Gly-Leu-Val-NH 2 

19 20 21 22 23 24 25 26 27 

Die stereochemische Konf iguration der nativen Version ist bei 
jedem der optisch aktiven Aminosaurereste L. 

Secretin stimuliert die pankreatische Sekretion von Wasser 
und Bicarbonat. Im Magen stimuliert Secretin die Pepsinsekre- 
tion und inhibiert insbesondere die durch Nahrungsmittel 
stimulierte Gastrinf reisetzung . 

In jUngster Zeit ist verschiedentlich berichtet worden, dass 
Secretin als Therapeutikum bei der Behandlung von Autismus 
eingesetzt werden kann, wobei vorzugsweise an die intravenose 



1 



WO 01/32196 



PCTYEP00/10847 



Verabreichung von hohen Secretindosen gedacht wird (vgl. 
insb: WO 98/52593) . 

Autismus ist eine relativ tief greif ende Entwicklungsstorung, 
der komplexe Storungen des zentralen Nervensystems zugrunde- 
liegen - insbesondere im Bereich der Wahrnehmungsverarbeitung 
- und die bereits im" Kindesalter beginnt. In ihrem Zentrum 
steht eine schwere Beziehungs- und Kommunikationsstorung . Die 
Auswirkungen der Storung behindern auf vielfaltige Weise die 
Beziehungen zur Umwelt, die Teilnahme am Leben in der Gemein- 
schaft und die Fahigkeit zur Eingliederung in die Gesell- 
schaft, da sowohl kognitive als auch sprachliche, motorische, 
emotionale und interaktionale Funktionen betroffen sind. 

Dazu kommen zahlreiche Verhaltensauf f alligkeiten, die beson- 
ders ftir die Bezugsperson im alltaglichen Umgang mit den au- 
tistischen Menschen sehr belastend sein konnen. Autistische 
Menschen sind in der Regel mehrfach behindert. 

Nach der internationalen Klassif ikation der Erkrankungen der 
Weltgesundheitsorganisation werden, neben dem fruhen Beginn, 
folgende Kennzeichen als Def intionsmerkmale fiir insbesondere 
f rtlhkindlichen Autismus genannt: 

1. Qualitative Beeintrachtigungen der zwischenmenschlichen 
Beziehungen; 

2. Beeintrachtigungen in der Kommunikation und der 
Fantasie; 

3. Ein deutlich eingeschranktes Repertoire von Aktivitaten 
und Interessen, 

Beispielsweise beobachtet man bei Kindern mit Autismus, dass 
diese zunachst keine Geste, kein Lacheln, kein Wort ver- 
stehen. Diese Kinder konnen zu anderen Personen, selbst zu 
den eigenen Eltern, kein normales Verhaltnis herstellen. 
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Anders ausgedruckt , diese Kinder Ziehen sich in sich zurtick 
und kapseln sich "autistisch" ab. Andererseits kann aber jede 
Veranderung in der Umwelt der Kinder zu starken Erregungen 
fuhren. Kinder mit Autismus konnen insbesondere nicht 
"normal" spielen und sie benutzen ihr Spielzeug oft in immer 
gleicher zweckentf remdeter Art und Weise, wobei sie Stereo- 
typien entwickeln: z\ B. Drehen und Kreiseln von Radern, 
Riesein mit Sand, Wedeln mit Faden oder Papier usw. 

Die wichtigsten Symptome der autistischen Storung sind in 
ihrem Auspragungsgrad jeweils unterschiedlich. Menschen mit 
Autismus haben haufig vom S&uglingsalter an Probleme beim 
Essen und Schlafen und entwickeln selbststimulierende Ver- 
haltensweisen. Solche Verhaltensweisen konnen sogar zu Eigen- 
verletzungen flihren. Insbesondere wird beobachtet, dass 
Autisten zwanghaft auf ganz bestimmte Ordnungen bestehen. 
Viele Autisten haben auch kein Gefahrenbewusstsein. 

Die intellektuelle Begabung von Menschen mit Autismus ist 
sehr unterschiedlich. Sie reicht von geistiger Behinderung 
bis zu normaler Intelligenz, wobei einige Autisten erstaun- 
liche Teilleistungen im Rechnen, in technischen Disziplinen, 
in der Musik und auf anderen Gebieten erbringen konnen. 

Trotz umf angreicher Forschungen gibt es bislang noch kein 
schlUssiges Erklarungsmodell, das vollstandig und Uberzeugend 
die Entstehungsursache der autistischen Storung belegen kann. 
Nach dem heutigen Stand ist Autismus nicht wirklich heilbar. 

Allerdings wird in der zuvor erwahnten WO 98/52593 berichtet, 
dass die Behandlung autistischer Kinder mit Secretin viel- 
versprechend ist. Dieses Dokument behauptet insbesondere 
einen Zusammenhang zwischen bestimmten gastrointenstinalen 
Fehlfunktionen bei autistischen Kindern und dem Einfluss von 
Secretin auf Hirnzellen. 
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So wird beispielsweise f estgehalten, dass Secretin sowohl bei 
der Behandlung gastrointenstinaler Fehlfunktion bestimmter 
Autismusformen bei Kindern erfolgreich ist. Insbesondere 
zeigt sich bei der Behandlung autistischer Kinder mit chroni- 
scher Diarrho, dass es nach einer Injektion von Secretin zu 
einer betrachtlichen Steigerung der Flussigkeitsproduktion 
durch den Pankreas kam. Bei weitergehenden klinischen Unter- 
suchungen wurden dann auffallige Verhaltensverbesserungen 
f estgestellt . Die Verabreichung des Secretins ftlhrte aber 
nicht zu einer Steigerung der Eigenproduktion, sondern es 
wurde eine vermehrte Serotoninproduktion f estgestellt . 

Neben diesen Befunden ist aber nicht bekannt, was die 
Wirksamkeit des Secretins tatsachlich ausmacht, d.h. welche 
Mechanismen involviert sind bzw. welche Wechselwirkungen oder 
Sekundarwirkungen (beispielsweise Serotoninausschttttung) flir 
die beobachteten Wirkungen verantwortlich sind. 

Herauszustellen ist in diesem Zusammenhang, dafi im Stand der 
Technik bei der Autismusbehandlung lediglich das Peptid mit 
mindestens 27 Aminosaurebausteinen eingesetzt wurde. Die 
Verwendung von Fragmenten gleich welcher Groiie wird nicht 
erwogen. 

Es ist allgemein anerkannt, dass Fragmente eines groileren 
Peptids mit pharmakologischen Wirkungen nicht zwangslaufig 
wieder gleiche oder auch nur ahnliche pharmakologische Eigen- 
schaften haben. So wird in der DE 27 35 712 Al berichtet, 
dass ein bestimmtes Secretinf ragment mit mindestens 14 
Aminosauren wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten haben 
soil, weshalb sich dieses Fragment beispielsweise als 
gastrisches antisekretorisches Mittel eignen soil. Im 
Zusammenhang mit der Darstellung dieses Fragments wurde aber 
auch festgehalten, dass diese spezielle Wirksamkeit uber- 
raschend sei, da man keinerlei biologische Wirksamkeit fttr 
Fragmente des Secretins allgemein erwarten konnte. 
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Es wurde nun uberraschend f estgestellt, daft Fragmente des 
Secretins, gleich welcher Herkunft (Mensch, Schwein, Huhn, 
Affe), die 4-15 Aminosaurebausteine des aus 27 Aminosauren 
bestehenden nativen Secretins aufweisen, eine besondere 
Eignung in einer Preparation zur Behandlung oder Prevention 
des Autismus haben. Diese Beobachtung ist in mehrfacher 
Hinsicht uberraschend/ da einerseits von den Fragmenten 
generell keine pharmakologische Wirksamkeit zu erwarten war 
und andererseits eine spezielle Wirksamkeit bei der 
Behandlung des Autismus uberraschend ist. 

Bevorzugt werden insbesondere solche Fragmente des Secretins, 
die 4-3 Aminosaurebausteine der nativen Aminosauresequenz 
aufweisen. 



Ganz besonders bevorzugt werden bestimmte Fragmente des 

Secretins, die im ubrigen nicht mit den in der 

DE 27 35 712 Al beschriebenen Fragment iibereinstimmen. 

Diese Fragmente werden im Folgenden unter deren Abkurzungen 

(A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (I) und (J) naher 

beschrieben. 



Diese Peptidf ragmente des Secretins haben jeweils die 
folgende Aminosauresequenz: 



His-Ser-Asp-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser (A) 
His-Ser-Asp-Gly-Thr-Phe-Thr (B) 
His-Ser-Asp-Gly-Thr-Phe (C) 
His-Ser-Asp-Gly-Thr (D) 
His-Ser-Asp-Gly (E) 
Gln-Arg-Leu-Leu-Gln-Gly-Leu-Val (F) 
Arg-Leu-Leu-Gln-Gly-Leu-Val (G) 
Leu-Leu-Gln-Gly-Leu-Val (H) 
Leu-Gln-Gly-Leu-Val (I) und 
Gln-Gly-Leu-Val (J) 
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Die stereochemische Konf iguration von jedem der optisch 
aktiven Aminosaurereste kann unabhangig voneinander D, L oder 
DL sein, wobei bevorzugt wird, dass diese jeweils L ist. 

Die Aminosauresequenz ist von links nach rechts vom N- 
Terminus zum C-Terminus hin angegeben. 

Gegenstand der Erfindung ist sorait eine pharmazeutische 
Zusammensetzung, die mindestens ein Peptidf ragment , 
ausgewahlt aus der Gruppe (A), (B) , (C) , (D) , (E) , (F) , (G) , 
(H) , (I) und (J) umfasst. Selbstverstandlich konnen aber auch 
Mischungen der vorstehend genannten Peptide vorliegen, 
beispielsweise Mischungen der Peptide (A) , (B) , (C) , (D) , 
(E), ( F) , (G) , (H) , (I) und (J), insbesondere die Mischungen 
(A), (B) Oder (A), (C) oder (C) , (D) oder (C) , (D) , (E) , (F) 
Oder (E), (F), (G) , (H) oder (F), (G) , (H) , (I) usw. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Peptidf ragmente, die sich 
aus der Aminosauresequenz des Sekretins beim Schwein ergeben. 
Diese Sequenz entspricht im Dreibuchstabencode dem Folgenden: 

H-His-Ser-Asp-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Glu- 

1. 23456789 
Leu-Ser-Arg-Leu-Arg-Asp-Ser-Ala-Arg- 
10 11 12 13 14 15 16 17 18 

Leu-Gln-Arg-Leu-Leu-Gln-Gly-Leu-Val-NH 2 
19 20 21 22 23 24 25 26 27 

Das Schweinesekretin unterscheidet sich vom menschlichen 
Sekretin dadurch, dafl in den Aminosaurepositionen 15 und 16 
andere Aminosauren vorliegen (Asp und Ser) . Erf indungsgema/ie 
Peptidfragmente sind somit auch solche Peptide, die den 
Aminosaurepositionen 1 bis 4, 1 bis 5, 1 bis 6, 1 bis 7 und 1 
bis 8 bzw. 20 bis 27, 21 bis 27, 22 bis 27, 23 bis 27 und 24 
bis 27 der vorstehenden Sequenz entsprechen. 
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Die erf indungsgemaflen Fragmente konnen in einfacher Weise aus 
dem natiirlich vorkommenden Secretin menschiicher oder 
tierischer Herkunft gewonnen werden. Daneben bietet sich aber 
auch der Aufbau der Peptidkette aus den einzelnen Bausteinen 
an. Verfahren zum Aufbau von Peptiden sind allgemein 
gelaufig, beispielsweise mittels eines automatischen 
Peptidsynthetisators". Verfahren zur Herstellung solcher 
Peptide werden unter anderem in der DE 27 35 712 Al 
offenbart . 

Neben den Peptiden der vorstehend gezeigten Sequenzen (A) bis 
(J) eignen sich fur die erf indungsgemaflen pharmazeutischen 
Zwecke selbstverstandlich allgemein vertragliche 
Saureadditionssalze. Diese Saureadditionssalze konnen sich 
von einer Vielzahl von anorganischen und organischen Sauren 
ableiten wie beispielsweise Schwef elsaure, Phosphorsaure, 
Salzsaure, Bromwasserstof f saure, Jodwasserstoff saure, 
Salpetersaure, Sulf aminsaure, Zitronens^ure, Milchsaure, 
Brenztraubensaure, Oxalsaure, Maleinsaure, Bernsteinsaure, 
Weinsaure, Zimtsaure, Essigsaure, Trif luoressigsaure, 
Benzoesaure, Salicylsaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure und 
verwandte Sauren, die zum Zwecke der Bildung pharmazeutisch 
vertraglicher Saureadditionssalze allgemein bekannt sind. 

Die erf indungsgemafcen Praparationen k5nnen auf 
verschiedenstem Weg verabreicht werden, beispielsweise 
intravenos aber auch oral, intramuskular, intraartikular, 
intradermal, subkutan, rektal sowie durch Inhalation oder 
nasale Verabreichung. 

(Jbliche Dosierungen der erf indungsgemaiien Verbindungen sind 1 
bis 1000 ug/kg (Korpergewicht ) pro Tag. 

Es bietet sich auch an, die erf indungsgemalien Verbindungen 
mit anderen pharmazeutischen Tragerstof f en zu kombinieren, 
beispielsweise mit solche Stoffen, die zu einer verzbgerten 
Freisetzung im Kbrper fiihren. 
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Patentanspruche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend mindestens 
ein 4-15 Aminosauren umfassendes Peptidf ragment des 
Secretins. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1/ dadurch 
gekennzeichnet, daft das Peptid 4-8 Aminosauren umfafit. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der 
vorstehenden Anspruche enthaltend mindestens ein Peptid der 
folgenden Formel: 

His-Ser-Asp-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser (A) 
His-Ser-Asp-Gly-Thr-Phe-Thr (B) 
His-Ser-Asp-Gly-Thr-Phe (C) 
His-Ser-Asp-Gly-Thr (D) 
His-Ser-Asp-Gly (E) 
Gln-Arg-Leu-Leu-Gln-Gly-Leu-Val ( F) 
Arg-Leu-Leu-Gln-Gly-Leu-Val (G) 
Leu-Leu-Gln-Giy-Leu-Val (H) 
Leu-Gln-Gly-Leu-Val (I) und 
Gln-Gly-Leu-Val (J) 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie zumindestens ein Peptid der Peptide 
(A), (B) , (C), (D) und (E) enthalt. 

5. Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie zumindest ein Peptid der Peptide (F) , (G) , (H) , (I) 
und (J) enthalt. 

6. Zusammensetzung nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die stereochemische 

Konf iguration der Aminosaurereste der Peptide jeweils L ist. 
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Patentansprtiche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend mindestens 
ein 4-15 Aminosauren umfassendes Peptidf ragment des 
Secretins. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das Peptid 4-8 Aminosauren umfaftt. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der 
vorstehenden Anspruche enthaltend mindestens ein Peptid der 
folgenden Formel: 

His-Ser-Asp-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser (A) 
His-Ser-Asp-Gly-Thr-Phe-Thr (B) 
His-Ser-Asp-Gly-Thr-Phe (C) 
His-Ser-Asp-Gly-Thr (D) 
His-Ser-Asp-Gly (E) 
Gln-Arg-Leu-Leu-Gln-Gly-Leu-Val ( F) 
Arg-Leu-Leu-Gln-Gly-Leu-Val (G) 
Leu-Leu-Gln-Giy-Leu-Val (H) 
Leu-Gln-Gly-Leu-Val (I) und 
Gln-Gly-Leu-Val (J) 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, daft sie zumindestens ein Peptid der Peptide 
(A), (B), (C), (D) und (E) enthalt, 

5. Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie zumindest ein Peptid der Peptide (F), (G) , (H) , (I) 
und (J) enthalt. 

6. Zusammensetzung nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die stereochemische 

Konf iguration der Aminosaurereste der Peptide jeweils L ist. 
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7. • Zusammensetzung nach einem der vorstehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die oder das Peptid/e als 
Saureadditionssalz vorliegen. 

8. Verwendung zumindest eines Peptids wie in einem der 
vorstehenden AnsprUche definiert zur Behandlung von Autismus. 
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SEQUENZPROTOKOLL 



<110> 



GOLDHAM Pharma GmbH 



<120> 



Secretinf ragmente 



<130> EP-85 496/PCT 

<140> 
<141> 

<150> DE 199 53 339.3-41 
<151> 1999-11-05 

<160> 12 

<170> Patentln Ver. 2.1 

<210> 1 
<211> 27 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 1 

His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Glu Leu Ser Arg Leu Arg Glu Gly 
15 10 15 

Ala Arg Leu Gin Arg Leu Leu Gin Gly Leu Val 



<210> 2 
<211> 8 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 2 

His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser 
1 5 

<210> 3 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 3 

His Ser Asp Gly Thr Phe Thr 



20 



25 



1 
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1 5 



<210> 4 
<211> 6 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 4 

His Ser Asp Gly Thr Phe 
1 5 



<210> 5 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 5 

His Ser Asp Gly Thr 
1 5 



<210> 6 

<211> 4 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 6 

His Ser Asp Gly 
1 



<210> 7 

<211> 8 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 7 

Gin Arg Leu Leu Gin Gly Leu Val 
1 5 



<210> 8 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
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<400> 8 

Arg Leu Leu Gin Gly Leu Val 
1 5 



<210> 9 
<211> 6 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 9 

Leu Leu Gin Gly Leu Val 
1 5 

<210> 10 
<211> 5 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 10 

Leu Gin Gly Leu Val 
1 5 



<210> 11 
<211> 4 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 11 
Gin Gly Leu Val 
1 



<210> 12 

<211> 27 

<212> PRT 

<213> Sus scrofa 

<400> 12 

His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Glu Leu Ser Arg Leu Arg Asp Ser 
15 10 15 

Ala Arg Leu Gin Arg Leu Leu Gin Gly Leu Val 
20 25 



3 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International Application No 

PCT/EP GO/10847 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K38/07 A61K38/08 A61K38/22 C07K14/645 A61P25/28 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 A61K A61P C07K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal, PAJ, WPI Data, BIOSIS, EMBASE, PASCAL, CHEM ABS Data, MEDLINE 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



KOFOD H ET AL: "SECRETIN AND ITS 
C-TERMINAL HEXAPEPTIDE POTENTIATES INSULIN 
RELEASEIN MOUSE ISLETS" 
AMERICAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY. CELL 
PHYSIOLOGY, AMERICAN PHYSIOLOGICAL 
SOCIETY, US, 

vol. 250, 1986, pages 107-113, XP000916519 
ISSN: 0363-6143 

*see the abstract, & Tables 2,3,4 * 



1-3,5-7 



0 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



0 



Patent family members are listed in annex. 



• Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

V document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which Is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"0" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P* document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T later document published after the International filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an Inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

*&" document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



5 January 2001 



Date of mailing of the international search report 



.3a 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5816 Patentiaan 2 
NL-2280 HV Rijswilk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 661 epo nl. 
Fax: (+31-70)340-3016 



Authorized officer 



Isert, B 



Form PCT7ISA/210 (second sheet) (July 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International Application No 

PCT/EP GO/10847 



^Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • Citation of document, with indication, where appropriate, ot the relevant passages 



Relevant to claim No. 



KOFOD H: "Secretin N-terminal hexapeptide 
potentiates insulin release in mouse 
islets." 

REGULATORY PEPTIDES, (1986 OCT) 15 (3) 
229-37. , 

XP0009729O4 
* see the abstract and Tables 1 1 -1 1 1 * 



DE 27 35 712 A (SEARLE & CO) 
16 February 1978 (1978-02-16) 
cited in the application 

see especially claims nos 1-3, 16; page 1 1, 
the first two paragraphs 

WO 98 52593 A (UN IV MARYLAND) 
26 November 1998 (1998-11-26) 
cited in the application 

see especially claims nos 2, 4-10; page 6 (line 16) 
page 7 bottom; page 8 (line 21) - page 9 (line 15) 



1-4,6,7 



8 

1,6,7 
8 



Form PCT/lSA/210 (continuation of second sheet) (July 1992) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/EP 00/10847 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international searchreport has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons: 



Claims Nos.: 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



The application does not meet the requirements of PCT Rule 5(v) 



2. Q Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. Claims Nos.: 

1 — 1 because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6. 4(a) . 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1 . I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2 . Q As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
1 — 1 covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I | No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
' — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest [^] The additional search fees were accompanied by the applicant' s protest. 

^ ] No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



International Application No 

PCT/EP 00/10847 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 


DE 2735712 A 


16-02-1978 


US 


4086220 A 


25-04-1978 






AU 


2768877 A 


15-02-1979 






CA 


1091649 A 


16-12-1980 






FR 


2361348 A 


10-03-1978 






GB 


1532169 A 


15-11-1978 






JP 


53021166 A 


27-02-1978 



WO 9852593 A 26-H-1998 AU 7688598 A 11-12-1998 

EP 1019072 A 19-07-2000 
US 6020310 A 01-02-2000 



Form PCTJISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Interna ilea Aktenzetehen 

PCT/EP 00/10847 



A. KLASSIF12ERUNG DES ANMELDUNGSQEGENSTANDES 

IPK 7 A61K38/07 A61K38/08 A61K38/22 C07K14/645 A61P25/28 



Nach der Inlamallonalen PatenlklasslflKallon (IPK) Oder nach der nationalen KlassifiKatlon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



RedierchlerterMlndestprufstofl (Klassifikationssystem und Klassifikaiionssymbole ) 

IPK 7 A61K A61P C07K 



Recherchlerte aber nichl zum Mindestpriifaloff gehorende Verdffentlichungen, sowed dlese unler die recherchlerlen Geblete fallen 



Wihrend der inlemalionalen Recherche konsulliene elektronische Dalenbank (Name der Oatenbank und evtl. veiwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , PAJ, WPI Data, BIOSIS, EMBASE, PASCAL, CHEM ABS Data, MEDLINE 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit ertordetlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspructi Nr. 



K0F0D H ET AL: "SECRETIN AND ITS 
C -TERMINAL HEXAPEPTIDE POTENTIATES INSULIN 
RELEASEIN MOUSE ISLETS- 
AMERICAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY. CELL 
PHYSIOLOGY, AMERICAN PHYSIOLOGICAL 
SOCIETY, US, 

Bd. 250, 1986, Selten 107-113, XP000916519 
ISSN: 0363-6143 

Siehe Zusammenfassung & Tafeln 2, 3, 4 

-/- 



1-3,5-7 



II 



Weltere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Fetd C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



■ Be sonde re Kategorien von angegebenen Verdffentlfchungen 
'A' Verdffentlichung, die den allgemelnen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

•£• alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem intemationalen 
AnmekJe datum verdffenllfcht worden ist 

'L' Verdffentlichung, die geeignei ist. einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen. oder durch die das Veroffentlichungsdalum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
sol! oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

'O* Verdffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, elne AussteBung oder andere Maflnahmen bezieht 
•P' Veroffentlichung, die vor dem mlemattonaien Anmeldedatum. aber nach 
dem beanspruchten Priorflatsdatum veroffentUcht worden 1st 



'T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem tntemationaten Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum verdffentllcht worden ist und mil der 
Anmeldung nicht kollidlert, sondem nur zum Verstandnis des der 
grfindung zugrundeltegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

X Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Verdffentfichung nicht ate neu oder auf 
erfinderischer Taligkeit beruhend betrachtet werden 

V Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkett beruhend betrachtet 
werden. wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fQr einen Fachmann naheliegend 1st 
Verdffentfichung, die Mitglted derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 

5. Januar 2001 


Absendedatum des intemationaJen Recherchenberichts 


Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehdrde 
Europateches Patentamt. P.B. 5618 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswtjk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Isert, B 



Selte 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Interns lies Aktenxeichen 

PCT/EP 00/10847 



C.(Forts««zung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorle- Bezeichnung der VertWfentlichung, sowed erforderiich unter Angabe der in Betrachl kommenden Telle 



Betr. Ansoruch Nr. 



KOFOD H: "Secretin N-term1na1 hexapeptlde 
potentiates Insulin release 1n mouse 
Islets." 

REGULATORY PEPTIDES, (1986 OCT) 15 (3) 
229-37. , 
XP000972904 

Siehe Zusammenfassung & Tafeln II-III 



DE 27 35 712 A (SEARLE & CO) 

16. Februar 1978 (1978-02-16) 

1n der Anmeldung erwahnt 

*s1ehe insbesondere Anspruche 1-3,16; 

Selte 11, die ersten belden Absatze * 



WO 98 52593 A (UNIV MARYLAND) 

26. November 1998 (1998-11-26) 

1n der Anmeldung erwahnt 

*s1ehe Insbesondere Anspruche 2, 4-10; 

Selte 6 (Zelle 16) - Selte 7 unten; Selte 

8 (Zelle 21) - Selte 9 (Zelle 15) * 



1-4,6,7 



8 

1,6,7 
8 



Fcrmblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (JuK 1992) 



Selte 2 von 2 



INTERNAHONALER RECHERCHENBER1CHT 



Inte. donates Aktenzeichen 
PCT/EP 00/10847 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen. die sich als nicht recherchiertoar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaG Artikel 17(2)a) wurde aus foigenden GrQnden fQr bestimmte AnsprQche keln Recherchenbericht erstellt: 
1. Anspruche Nr. 

weil sle sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpf lichtet ist f namlich 

Die Anmeldung erfullt nicht Regel 5 (v) PCT. 



2. [™] AnsprQche Nr. 

weil sie sich auf. Telle der intemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschrlebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
dafl eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. 1 | AnsprQche Nr. 

weil es sich dabei urn abhangige AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder EinheitHchkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 



Die internationals Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderllchen zusdtzflchen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

* — 1 international Recherchenbericht auf alle recherchlerbaren AnsprQche. 

2 |~| Da fQr alle recherchlerbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

I — l zusatzliche RecherchengebQhr gerechtfertlgt hatte, hat die BehOrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebiihr aufgefordert. 



3. r H Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzJlchen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4 * EZ1 ^ Anmetaar hat dj e erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese 1st in folgenden AnsprQchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs J^j Die zusatzJlchen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

[ | Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebQhren ertolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 



INTERNAHONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VerfiJfentHchunge.., jie zur selben Palentfamille gehdren 



Interna* tes Attenzeichen 

PCT/EP 00/10847 



im necnercnenDencni 


uaium oei 




Mitglled(er) der 


Datum der 


angefQhrtes Patentdokument 


Verdftentllchung 




Patentfamille 


Verflffenttichung 


DE 2735712 A 


16-02-1978 


US 


4086220 A 


25-04-1978 






AU 


2768877 A 


15-02-1979 






CA 


1091649 A 


16-12-1980 






FR 


2361348 A 


10-03-1978 






G8 


1532169 A 


15-11-1978 






JP 


53021166 A 


27-02-1978 



WO 9852593 A 26-11-1998 AU 7688598 A 11-12-1998 

EP 1019072 A 19-07-2000 
US 6020310 A 01-02-2000 



Fomnbtatt PCT/ISAttIO (Anhang PatoitfemiSeMJuli 1892) 



